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Background: Fluoride toothpaste is one of the main options to control dental 
caries, but the use of fluoride toothpaste in pre-school children (aged 3-6 years) 
should be watched closely because preschoolers have not been able to rinse well 
so that the toothpaste tend to be swallowed. Fluoride into the body will be 
metabolized by the liver. Increased levels of fluoride in liver histology may affect 
microscopic changed. 
Aim: To determine difference effects of fluoride-in-toothpaste oral exposure in 
various doses to the histological features of Balb/c mice aged 3-4 weeks. 
Methods: This research used true-experimental study with post-test-only-
controlled group design. The sample were 20 head of Balb/c mice aged 3-4 
divided into 4 groups: control group who were given standard food and beverage, 
P1, P2, P3 groups were given a fluoride-in-toothpaste orally at a dose of 4.8 mg of 
child's toothpaste, adult toothpaste 0.7 mg, and adult toothpaste 4,8 mg 2x/day for 
30 days. On day 31, the mice were terminated to observed the microscopic change 
of liver. 
Results: The average amount of degeneration and necrosis which was obtained at 
the end of the research was as the same as the dosage of fluoride-in-toothpaste. 
Man-Whitney test for degeneration showed the significant differences (p<0,05) for 
K-P1, K-P2, K-P3, and P2-P3, except P1-P3 and P1-P2 (p=0,387 dan P=0,89). 
Man-Whitney test for inflamation showed the significant differences (p<0,05) for 
K-P1, K-P2, K-P3, except P1-P2, P1-P3, P2-P3 (p=0,599, p=0,756, and p=0,072). 
Conclusion: Conferment of fluoride toothpaste orally affect the changes of 
microscopic appearance of the liver Balb/c mice aged 3-4 weeks 
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Latar belakang: penggunaan pasta gigi berfluorida salah satu pilihan utama 
untuk mengontrol karies pada gigi, namun pemakaian pasta gigi berfluorida pada 
anak pra sekolah (usia 3-6 tahun) harus diawasi dengan ketat karna anak usia 
prasekolah  belum mampu berkumur dengan baik sehingga pasta gigi tersebut 
cenderung bisa tertelan. Fluorida yang masuk ke tubuh akan dimetabolisme oleh 
hepar. Meningkatnya kadar fluoride didalam hepar dapat mempengaruhi 
gambaran histologinya. 
Tujuan: Mengetahui perbedaan pengaruh paparan per oral fluorida dalam pasta 
gigi dengan dosis bertingkat terhadap gambaran mikroskopis hepar mencit Balb/c 
usia 3-4 minggu. 
Metode: Penelitian ini berjenis true experimental dengan rancangan post test only 
controlled group design. Sampel sebanyak 20 ekor mencit Balb/c usia 3-4 minggu 
dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok kontrol yang hanya diberi makanan 
dan minuman standar, kelompok perlakuan (P1,P2,P3) diberi pasta gigi 
berfluorida peroral dengan dosis 4,8 mg pasta gigi anak, 0,7 mg pasta gigi 
dewasa, dan 4,8 mg pasta gigi dewasa sebanyal 2x/hari selama 30 hari. Pada hari 
ke 31, mencit diterminasi untuk diamati perubahan mikroskopis heparnya. 
Hasil: Rata-rata degenerasi dan inflamasi yang didapatkan sesuai dengan dosis 
fluorida dalam pasta gigi. Pada degenerasi, uji Man-Whitney menunjukkan 
perbedaan yang bermakna (p<0,05) pada K-P1, K-P2, K-P3, dan P1-P3, 
sedangkan pada P1-P2 dan P1-P3 didapatkan perbedaan tidak bermakna (p=0,387 
dan p=0,89). Pada inflamasi, uji Man-Whitney menujukkan perbedaan yang 
bermakna (p<0,05) pada K-P1, K-P2, K-P3, sedangkan pada P1-P2, P1-P3, dan 
P2-P3 didapatkan perbedaan tidak bermakna (p=0,599, p=0,756, dan p=0,072). 
Simpulan: pemberian pasta gigi berfluorida berpengaruh terhadap gambaran 
mikroskopik hepar mencit balb/c usia 3-4 minggu 
 
Kata kunci: fluorida, pasta gigi, hepar, degenerasi, inflamasi 
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 Fluorida (F) adalah element zat kimia alami yang tersedia di alam 
melimpah ruah dan merupakan suatu racun enviromental penting yang berasal 
dari sumber alami dan industri. Salah satu sumber utama fluorida ada pada air 
minum, sumber lainnya didapatkan pada makanan, produk dental seperti pasta 
gigi dan obat kumur, serta debu dan asap fluorida dari industri yang menggunakan 
fluorida baik dalam bentuk garam maupun asam hydrofluoric.
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Pasta gigi berfluorida menjadi salah satu pilihan utama untuk mengontrol 
karies pada gigi. Pada tahun 1980 senyawa-senyawa fluorida seperti sodium 
fluorida, sodium monofluorophospat, dan amino fluorida dikomposisikan dengan 
hampir semua pasta gigi yang diperdagangkan di seluruh dunia. Rata-rata terdapat 
1-1,5 mg senyawa fluorida di dalam 1 gr pasta gigi yang diperjualbelikan.
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Pemakaian pasta gigi berfluorida pada anak pra sekolah (usia 3-6 tahun) 
harus diawasi dengan ketat karna anak usia prasekolah  belum mampu berkumur 
dengan baik sehingga pasta gigi tersebut cenderung bisa tertelan.
3
 Tertelannya 
pasta gigi pada anak merupakan suatu hal yang biasa dan terjadi secara terus 
menerus setiap mereka menyikat gigi. Jumlah pasta gigi yang tertelan bervariasi, 
semakin muda anak tersebut, semakin banyak jumlah pasta gigi yang bisa 
tertelan.
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 Prevalensi kejadian dental fluorosis pada anak-anak di United States 
selama 30 tahun ini telah mengalami peningkatan. Hal ini salah satunya 
disebabkan oleh konsumsi susu formula dan penggunaan pasta gigi berfluorida 
yang tidak sengaja tertelan. Berdasarkan data yang berhasil diperoleh oleh Erdal 
dan Buchanan (2004), didapatkan bahwa 57% dari kelebihan fluorida dalam tubuh 
anak disebabkan oleh penggunaan pasta gigi berfluorida.
4
 
 Toksisitas fluorida pada keadaan akut dapat menyebabkan mual, muntah, 
diare, asidosis, dan aritmia, sedangkan toksisitas fluorida pada tahap kronik 
berlangsung secara lambat dan dapat dibagi menjadi 3 tipe : fluorosis skeletal 
(deformitas tulang, kompresi spinal, dan keterbatasan gerak sendi), fluorosis gigi, 
dan fluorisis non-skeletal yang menyerang semua jaringan lunak seperti otak, otot, 
hepar, ginjal, testis, ovum, dan lain-lain.
5
 Fluorida berdifusi ke dalam membran 
sel, masuk ke jaringan lunak dan menyebabkan kerusakan pada jaringan lunak 
tersebut.
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 Hepar merupakan organ penting di dalam organ tubuh yang berfungi 
sebagai detoksifikasi berbagai zat yang masuk ke dalam tubuh. Apabila bahan-
bahan toksik dalam parenkim hepar menumpuk, maka lama kelamaan sel 
hepatosit akan rusak, fungsi hepar terganggu, dan dapat menimbulkan kelainan 
klinis. Perubahan histologi yang terjadi tergantung pada dosis zat, jenis zat, 
penyakit lain, lama paparan, dan daya tahan host.
6
  
 Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh paparan per oral 
fluor dosis bertingkat dalam pasta gigi terhadap gambaran mikroskopis hepar 





Penelitian ini merupakan penelitian  true eksperimental dengan desain 
yang dipakai adalah  post test only controll group design. Besar sampel ditentukan 
berdasarkan kriteria WHO, setiap kelompok perlakuan terdiri dari 5 binatang 
coba. Penelitian ini menggunakan 20 ekor mencit balb/c usia 3-4 minggu yang 
sehat dan tidak tampak abnormalitas anatomis. 
Mencit balb/c  tersebut dibagi ke dalam 3 kelompok perlakuan dan 1 
kelompok kontrol yang ditentukan secara acak. Kelompok kontrol (K) hanya 
diberi pakan standar ad libitum, sedangkan ketiga kelompok perlakuan (P1, P2, 
P3) selain diberikan pakan standar juga diberikan sodium monofluorophospat 
dalam bentuk pasta gigi yang dilarutkan dalam 0,5 cc aquadest. Sodium 
monofluorophospat diberikan peroral melalui sonde sebanyak 2x sehari selama 30 
hari dengan dosis berbeda pada tiap kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan 1 
(P1) 0,0073 mgF, kelompok perlakuan 2 (P2) 0,019 mgF, dan kelompok 
perlakuan 3 (P3) 0,054 mgF. 
 Pada hari ke 31 mencit balb/c diterminasi, selanjutnya dilakukan 
pembedahan,  pembuatan dan pemeriksaan preparat mikroskopis hepar. Organ 
hepar dari mencit diproses secara mikroteknik dan dilakukan pengecatan 
menggunakan HE. Masing-masing preparat dibaca pada 5 lapangan pandang, 
yaitu pada keempat sudut dan bagian tengah preparat, dengan perbesaran 400x. 
Data yang dikumpulkan berupa data primer hasil pengamatan gambaran 
mikroskopis hepar mencit balb/c usia 3-4 minggu, kemudian dinilai index 
histopatologinya menggunakan modifikasi sistem knodell score 
HASIL PENELITIAN 
Karakteristik sampel penelitian 
Karakteristik sampel penelitian berupa data skor degenerasi dan inflamasi dapat 
dilihat pada Tabel 1.  
Kelompok 
Degenerasi Inflamasi 






0,92 ± 0,414 
1,52 ± 1,30 
3,32 ± 0,414 
0,32 ± 0,228 
1,08 ± 0, 878 
1,52 ± 0,975 
2,00 ± 0,565 
 
Tabel 1 menunjukkan hasil rata-rata perubahan degenerasi dan inflamasi 
struktur histopatologi hepar. Kelompok perlakuan 1 adalah kelompok yang 
memiliki jumlah degenerasi dan inflamasi paling sedikit. Kelompok perlakuan 
yang memiliki jumlah degenerasi dan inflamasi paling banyak adalah kelompok 
perlakuan 3. 
Analisis Data 
Rerata skor degenerasi dan inflamasi histopatologi hepar dilakukan uji 
normalitas menggunakan Shapiro-wilk. Hasil uji analisis didapatkan bahwa 
distribusi data tidak normal, selanjutnya data diuji dengan uji Kruskal-Wallis 
karena syarat uji parametrik tidak terpenuhi. Hasil uji Kruskal-Wallis didapatkan 
p<0,05 yang menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan gambaran histologis 
hepar mencit Balb/c yang bermakna antar kelompok. Untuk mengetahui pada 
kelompok mana terdapat perbedaan yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji 
analisis Mann-Whitney.  
Tabel 2. Nilai p pada uji Mann-Whitney data degenerasi 

















Tabel 2 tersebut dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan bermakna rerata 
degenerasi histopatologi hepar antara kelompok kontrol dengan perlakuan 1 
(p=0,005), kontrol dengan perlakuan 2 (p=0,005), maupun kontrol dengan 
perlakuan 3 (p=0,005). Perbedaan bermakna juga terdapat pada kelompok 
perlakuan lain, yaitu perlakuan 2 dan perlakuan 3 (p=0,009). Tetapi tidak terdapat 
perbedaan bermakna pada kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 2 (p=0,387) serta 
kelompok perlakuan 2 dan perlakuan 3 (p=0,089). 
Tabel 3. Nilai p pada uji Mann-Whitney data inflamasi 

















Tabel 3 tersebut dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan bermakna rerata 
inflamasi histopatologi hepar antara kelompok kontrol dengan perlakuan 1 
(p=0,034), kontrol dengan perlakuan 2 (p=0,034), maupun kontrol dengan 
perlakuan 3 (p=0,008). Tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna pada kelompok 
perlakuan 1 dan perlakuan 2 (p=0,673), kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 3 
(p=0,072), serta perlakuan 2 dan perlakuan 3 (p=0,666).  
 
Hasil Pembacaan Preparat Hepar 
  
kontrol Perlakuan 1 (P1) 
  
Perlakuan 2 (P2) Perlakuan 3 (P3) 
 
Pada kelompok kontrol tidak terdapat degenerasi sel hepatosit dan serbukan sel 
radang di sebagian besar preparat, sedangkan pada perlakuan 1 hanya didapatkan 
sedikit serbukan sel radang di sekitar area porta dan jumlah sel hepatosit yang 
mengalami degenerasi juga hanya sedikit. Jumlah degenerasi sel hepatosit dan 
serbukan sel radang meningkat pada perlakuan 2, sel radang ditemukan hampir 
pada sepertiga area porta. Kelompok perlakuan 3 memiliki jumlah degenerasi sel 
hepatosit dan serbukan sel radang paling banyak pada penelitian ini, sel radang 
ditemukan hampir pada setengah area porta. 
 
PEMBAHASAN 
 Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan oleh peneliti, pemberian 
paparan peroral fluorida dalam pasta gigi dengan dosis yaitu kelompok P1 0,019 
mgF, kelompok P2 0,0072 mgF dan kelompok P3 0,054 mgF, dapat 
mempengaruhi gambaran mikroskopik hepar mencit balb/c usia 3-4 minggu 
dalam masing-masing kelompok. Dalam penelitian ini perubahan histopatologi 
hepar yang ditemukan berupa perubahan degenerasi sel hepatosit dan inflamasi 
pada sekitar area porta, untuk perubahan histopatologi berupa nekrosis dan 
fibrosis tidak ditemukan pada penelitian ini, oleh karena penelitian ini hanya 
dilakukan dalam jangka waktu 30 hari, sehingga hepatotoksisitas yang terjadi 
hanya pada tahap akut tidak sampai pada tahap kronik (nekrosis dan fibrosis). 
Perubahan struktur histopatologi hepar yang terjadi sesuai dengan dosis fluorida 
dalam pasta gigi yang diberikan, semakin tinggi dosis fluorida dalam pasta gigi 
yang diberikan, semakin tinggi derajat kerusakan histopatologi heparnya. 
Degenerasi dan inflamasi terjadi pada semua kelompok perlakuan dalam 
penelitian ini. Secara mikroskopik degenerasi ditandai dengan adanya perubahan 
pada inti maupun sitoplasma. Degenerasi pada sitoplasma misalnya perlemakan, 
degenerasi hidropik, degenerasi hialin, degenerasi amilod, dan vakuolisasi. 
Sedangkan inflamasi secara mikroskopik ditandai dengan adanya kumpulan sel-
sel fagosit monosit dan polimorfonuklear.
12 
Respon radang merupakan reaksi terhadap jejas seluler yang hanya 
berlangsung pada jaringan yang memiliki pembuluh darah dari organisasi 
multiseluler. Secara umum tujuan terjadinya respon radang yaitu untuk 
membuang atau menetralisir penyebab serta merintis perbaikan. Setiap respon 
radang di pengaruhi oleh : respon vaskuler, respon seluler, dan respon humoral.  
 Hasil penelitian ini, baik degenerasi dan inflamasi, didapatkan perbedaan 
yang bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan 1, perlakuan 
2, dan perlakuan 3, selain itu perbedaan bermakna juga didapatkan pada skoring 
degenerasi perlakuan 1 dan perlakuan 3. Hal ini menujukkan bahwa: 
a. Pada kelompok perlakuan, fluorida yang masuk ke dalam hepar dapat 
menyebabkan merusakan pada mitokondria sehingga terjadi degenerasi 
pada sel hepar. 
b. Pada kelompok perlakuan, fluorida yang masuk ke dalam hepar dapat 
menimbulkan jejas pada sel hepar, sehingga menimbulkan respon radang 
seluler. 
Berdasarkan analisis uji beda pada penelitian ini didapatkan tidak ada 
perbedaan yang bermakna antara perlakuan 1 dan perlakuan 2 , serta perlakuan 2 
dan perlakuan 3. Hal ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 
ansuman chattopadhyay dkk di india pada tahun 2010. Chattopadhyay dkk 
bereksperimen dengan memberikan fluorida peroral kepada 32 ekor tikus wistar 
dengan dosis 15 mg selama 30 hari, 150 mg selama 30 hari, dan 15 mg selama 90 
hari. Hasil penelitian Chattopadhyay dkk menunjukkan adanya perubahan struktur 
histopatolgi hepar yang signifikan akibat pemberian fluorida peroral. Perbedaan 
hasil penelitian ini dengan penelitian chattopadhyay dkk diduga karena variasi 
dosis fluorida yang diberikan antar perlakuan pada penelitian ini tidak terlalu 
besar, sehingga perbedaan efek yang didapat juga tidak terlalu signifikan. 
 
KESIMPULAN 
a. Pemberian peroral fluorida dalam pasta gigi sebanyak 0,0073 mgF 
memberikan perbedaan yang bermakna dalam perubahan gambaran 
mikroskopis hepar mencit Balb/c usia 3-4 minggu dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. 
b. Pemberian peroral fluorida dalam pasta gigi sebanyak 0,019 mgF 
memberikan perbedaan yang bermakna dalam perubahan gambaran 
mikroskopis hepar mencit Balb/c usia 3-4 minggu dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. 
c. Pemberian peroral fluorida dalam pasta gigi sebanyak 0,054 mgF 
memberikan perbedaan yang bermakna dalam perubahan gambaran 
mikroskopis hepar mencit Balb/c usia 3-4 minggu dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. 
d. Pemberian peroral fluorida  tidak memberikan perbedaan yang bermakna 
dalam perubahan gambaran mikroskopis hepar mencit Balb/c usia 3-4 minggu 




1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan 
dosis, waktu, jumlah sampel, dan pemeriksaan fungsi hepar dengan enzim 
seperti ɣ-glutamiltransferase (GGT), Alkalin fosfatase (ALP), dan Laktat 
Dehidrogenase (LDH) untuk mendapatkan hasil yang lebih baik. 
2. Berdasarkan hasil penelitian, para orang tua diharapkan lebih 
berhati-hati dalam memberikan pasta gigi berfluorifa dan mengawasi 
penggunaanya terhadap anak-anak agar pasta gigi tidak tertelan. 
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